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　ノロウイルス（Norov血1s，以下NV）は，経口感染に
よりヒトに急性胃腸炎を引き起こすウイルスであり，ヒト
の小腸で増殖し，野物や糞便とともに排泄される1）．NV
の感染様式は，NVに汚染された食品を摂食することによ
る食中毒と，吐物や糞便中のNVが手指を介して口へ，も
しくは飛沫を吸い込むなどによる，ヒトからヒトへの直接
感染（以下，感染症）の2つに大別される．北海道におい
ては，2003／04シーズン以降，NVによる集団胃腸炎の約9
割を感染症事例が占めている2－4）．また，事例報告数は年々
増加し，2006／07シーズンには，過去最大規模のNV流行
が認められたの．
　当所腸管系ウイルス科では，北海道におけるNVの流行
状況を把握するため，集団胃腸炎事例を対象とした分子疫
学的解析を実施し，データの蓄積を行っている．今回は，
2007／08シーズンに北海道において発生した集団胃腸炎事例
について，胃腸炎患者から検出されたNVの遺伝子型を指
標とした分子疫学的解析を行い，過去のシーズン圓との比
較を行ったので，報告する．
方 法
2．NVの遺伝子型の分類
　集団胃腸炎134事例から得られたNV陽性糞便691検体及
び吐物1検体について，プライマー：COGIFIG1－SKR及
びCOG2FIG2－SKRを用いたReverse　Transcription－
Polymerase　Chain　Reaction（RT－PCR）法35）により，
NV遺伝子のRNA依存性RNAポリメラーゼ領域（以下，
ポリメラーゼ領域）から構造タンパク質VP1のN末端領
域にかけて，増幅を行った．PCR増幅産物について，ダ
イレクトシークエンス法により塩基配列を決定し，VP1の
N末端領域の塩基配列をもとに，Kageyamaらの方法6）に
従って遺伝子型の分類を行った．
表1　NVによる集団胃腸炎事例の内訳
原因／発生施設 事例数
　　　　飲食店
　　　　旅館食中毒
　　　　事業所内給食施設
3
1
1
合計 5
1．対象事例
　2007年10月から2008年7月にかけて発生したNVによる
集団胃腸炎134事例を対象とした．表1に，食中毒は原因
施設別，感染症事例は発生施設別に，事例数を示した．感
染症事例のうち，小学生のスポーツ大会及び小学校でのイ
ベントそれぞれ1事例は，発生施設として「小学校」に分
類した．同様に，中学生及び高校生のスポーツ大会それぞ
れ1事例は，「中学・高校」に分類した．また，障害者施
設，更正園及び高等養護学校を「社会福祉施設」としてま
とめた．
感染症
保育所・幼稚園
小学校（小学生イベントを含む）
中学・高校（中高生イベントを含む）
社会福祉施設
医療機関
高齢者施設
集会場
旅行中・宿泊施設
事業所
家庭
イベント会場
22
20
8
11
7
35
11
7
5
2
1
合計 129
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3．Genogroup（G）II／4株のクラスター分類
　検出されたNVの遺伝子型がGH／4と同定された事例か
らそれぞれ1または2検体を選出し，プライマー：Pl／P37）
及びG2－F38）／3HR－44）を用いたRT－PCR法により，ポリ
メラーゼ領域の一部及びVP1領域全長の増幅を行った．ダ
イレクトシークエンス法により，ポリメラーゼ領域はプラ
イマーlPl／P3間の286塩基（Lordsdale　position：4312－
4597），VP1領域はプライマー＝GII－5a／GII－2Ra4）間の
568塩基（Lordsdale　position：5876－6443，　P2サブドメイ
ン領域を含む）の配列を決定し，解析に用いた．系統樹解
析は，ClustalXを用いた近隣結合法により行い，系統樹
の評価のため，1，000回の施行によるブートストラップ値を
求めた．
結果及び考察
1．NVによる集団胃腸炎事例の発生状況
　表1に示すとおり，2007／08シーズンに発生したNVに
よる集団胃腸炎事例134事例のうち129事例は感染症事例で
あり，全事例の96％を占めた．食中毒の発生は，5事例の
みであった．図1に，食中毒と感染症事例の月別発生状況
を示した．事例発生のピークは，例年より2カ月程度早い
11月であり，12月以降は急速に事例発生数の減少がみられ
た．食中毒は，！0月から翌年1月まで及び4月に，各月1
事例ずつ発生した．
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2．食中毒
　表2に，NVによる食中毒5事例の詳細及び検査結果を
示した．これら5事例はすべて，調理従事者による食品汚
染が原因と考えられた事例であった．このうち，事例1，
3，5の3事例では，NVが検出された調理従事者は全員
不顕性感染者であった．一方，事例2では調理従事者4田
中3名が，事例4では2名中1名が，原因食の調理以前に
胃腸炎を発症しており，事例2の事後発症調理者1名も含
め，いずれの糞便からもNV遺伝子が検出された．5事例
とも，調理従事者と患者から検出されたNV遺伝子の塩基
配列はそれぞれ100％一致し，遺伝子型はGII／4であった．
2007／08シーズンの食中毒事例は，5事例中4事例が弁当を
原因食としており，喫食者数が100名を超える2事例にお
いては，患者数60名以上の大規模な食中毒事件に発展した．
どちらの事例も，不顕性感染の調理従事者による食品汚染
が原因と推定されており，調理従事者においては，胃腸炎
の発症・非発症にかかわらず，日常的な衛生管理の徹底が
必要であると考えられた．
3．感染症事例
（1）GII／4の流行状況についての解析
　NVによる感染症事例について，検出されたNVの遺伝
子型を表3に示した．食中毒事例と同様，感染症事例にお
いてもGII／4が優勢であり，全事例の70％から検出された．
発生施設別にみても，小学校と家庭を除くすべての施設に
おいて，GH／4が最も検出頻度の高い遺伝子型であった．
北海道では，2003／04シーズン以降，GII／4の流行が続いて
いる．我々はこれまで，特に医療機関と高齢者施設の事例
においてGH／4の検出頻度が高く，一方，保育所・幼稚園
と小学校の事例からはGII／4以外に多種類の遺伝子型が検
出されることを報告してきた2一4｝．図2に示すように，2007／
08シーズンも例年と同様，医療機関と高齢者施設における
GH／4の検出頻度が著しく高く，低年齢層の施設ではGII／4
の検出頻度が低いという傾向を示した．
　10月　11月　ユ2月　1月　2月　3月　4月　5月　6月　7月
　　　　　　　　　　発生月
図1　NVによる集団胃腸炎事例の月別発生状況
表2　NVによる食中毒事例
RT－PCR結果（陽性数／検査数）
発生　　　患者数／　　　　　　　　　　発生場所　　原因施設年月日　　喫食者数
原因
食品 患者
調理従事本
署発症者　　　発症者
検出NVの
遺伝子型
　　　　　　　　24／411　　　2007．10．31
　　　　　　　　　1／9
会合
飲食店 飲食店
弁当
食事
7／7
1／2
2／6 GH／4
2　　　2007．11ユ8　　　　　17／67事業所等　　飲食店 弁当 6／6 4／4 G工［／4
3　　　2007．12ユ7　　　　69／254会合等 飲食店 弁当 11／13 2／5 GII／4
42008．1．23　10／24旅館 旅館 食事 5／5 0／1 1／1 GH／4
5　　　2008．4．10　　　　63／114事業所　　給食施設 弁当 13／15 1／10 GH／4
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　2007／08シーズンにおけるGH／4の流行状況をさらに詳し
く検討するため，GII／4の月別検出状況を，小学生以下と
中学生以上の年齢層に分けて，図3に示した．どちらの年
齢層においても同様に，GH／4の感染による事例の数は11
月に急増し，12月以降速やかに減少した．小学生以下の年
齢層の事例においては，GII／4が検出された事例の割合に
ついても12月以降顕著な減少をみせており，事例発生
ピーク時の11月は67％と高かったが，12月は38％，1月に
は20％，2月以降は5月を除いて0％と，速やかに減少し
た．これらのことから，2007／08シーズンにおいて事例発生
数のピークが例年より約2カ月早い11月となった原因は，
優勢遺伝子型であるGII／4株の流行が早い時期に終息し始
めたためではないかと推測された．
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図2　感染症事例におけるGll／4の発生施設別検出状況 図3　感染症事例におけるGll／4の月別検出状況
表3　感染症事例から検出されたNVの遺伝子型
検出事例数
GI／3　　GI／4　　GI／8GH／l　　Gr［／2　　GII／3　　GII／4　　GH／5　GII／13　GII／16混合
保育所・幼稚園 4 3 1 10 2 2鱗ユ
小学校 7 2 3 5 1 ユ 1巌2
中学・高校 1 2 5
社会福祉施設 1 10
医療機関 7
高齢者施設 2 33
集会場 1 10
旅行・宿泊施設 1 1 4 1
事業所 5
家庭 2
イベント会場 1
合計
　8　　　　　　8　　　　　　4　　　　　　　　1　　　　　　9　　　　　　1　　　　　　90　　　　　　1　　　　　　3　　　　　　1　　　　　　　　3
（6．2％）　　（6．2％）　　（3．1％）　　　（0．8％）　　（7．0％）　　（0．8％）　（69．7％）　（0．8％）　　（2。3％）　　（0．8％）　　　（2．3％）
※1＝それぞれGI／14とGH／4，　GI／8とG■／3の混合事例
※2＝GI／11とGII／2の混合事例
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　次に，2007／08シーズンにどのようなGII／4クラスターが
流行したのかを確認するため，GII／4が検出された96事例
から98株（食中毒5事例由来の5株を含む）を選出し，ポ
リメラーゼ領域とVP1のP2サブドメイン領域の塩基配列
をもとに，系統樹解析を行った．その結果，どちらの領域
を用いた場合でも，すべての株が同様のクラスター分岐を
みせたことから，図4に，VP1のP2サブドメイン領域を
用いた系統樹のみを示した．解析の結果，95事例から検出
された97株は，前シーズンの北海道流行株4）と同じく，
Nilmegen115／2006（EF126966）；EU2006b　variantと同じ
クラスターに分岐した．2008年1月発生の感染症1事例か
ら検出された1株のみ，Temeuzen70／2006（EF126964）；
EU2006a　variantが属するクラスターに分岐した．以上の
ことから，前シーズンに過去最大規模の流行をみせた
EU2006bタイプのGII／4が，2007／08シーズンにも引き続
き流行したことが示された．また，このことにより，G■／4
株の流行が早期終息につながった要因のひとつとして，
2007／08シーズンはその年のGII／4流行株に対して既に免疫
を獲得している人の割合が高かったという可能性が考えら
れた．
（2）GII／4以外の検出遺：伝子型
　2007／08シーズンは，前シーズンと同じクラスターに属す
るGII／4株が流行したが，全事例に占めるGII／4検出事例の
割合は，前シーズンの95％4）から71％へと低下した．表3
に示すとおり，GII／4以外の遺伝子型は，特に低年齢層の
施設で発生した事例から多く検出される傾向にあった．小
学校の事例においては，GII／4よりもGI／3の検出事例数の
方が多く，その他にGI／4，　GII／2，5，13，混合事例において
GI／11が検出された．保育所・幼稚園の事例ではGH／4の検
出頻度が最も高かったが，その他にもGI／4，　GH／2，3，13，
混合事例においてGI／8，14と，多様な遺伝子型が検出され
た．中学生以上の年齢層の事例においては，家庭での事例
を除き，検出遺伝子型としてGH／4への偏りが大きく，
GII／4以外に検出された遺伝子型の種類は少なかった．感
染症事例全体でみると，GII／4の次に検出頻度の高かった
遺伝子型はGH／2（9事例）であり，保育所・幼稚園，小
学校の他，社会福祉施設，集会場，宿泊施設の事例から検
出された．それに次いで多く検出された遺伝子型は，GI
に属する3つの遺伝子型；GI／3，　GI／4（8事例ずつ）と
GI／8（4事例）であった．　GI／4は，　GIでは最：も検出頻度
の高い遺伝子型であり，北海道においてはこれまで，GI
の単独感染による事例の約60％がGI／4によるものであった．
また，GI／8は，北海道においてはGI／4の次に多く検出され
ているGI遺伝子型である．2007／08シーズンは，　GI／4は低
年齢層の施設を中心として検出されたが，その他にも高齢
者施設の2事例から検出された．GI／8の単独感染事例は，
中学生以上の年齢層の施設においてのみ発生がみられた．
一方，GI／3による集団胃腸炎事例は，北海道においてはこ
れまで確認されたことがなかったが，2007／08シーズンに初
めて小学校を中心に発生が認められた．
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（3）GI検出事例の増加について
　2007／08シーズンにおいてGIが検出された事例の総数は，
GIIとの混合3事例を含めて23事例を数えた．過去のGI
検出事例数は，2003／04シーズンから2006／07シーズンまで，
それぞれ9事例，2事例，3事例，4事例であった2－4）．こ
のように，2007／08シーズンはGIの検出事例数が例年に比
べて非常に多く，これがこのシーズンの最大の特徴であっ
た．
　2007／08シーズンにおけるGIの検出状況についてさらに
検討するため，GIの各遺伝子型の月別検出数を，小学生
以下と中学生以上の年齢層に分けて，図5に示した．中学
生以上の年齢層の事例では，事例発生ピークを過ぎた12月
から翌年5，月まで，毎月ほぼ1事例（4月のみ2事例）か
らGIが検出された．　GI／8の検出時期が2月から4月の
3カ月間に集中しているが，4月発生の1事例を除く3事
例は同一保健所管内で発生しており，一部地域でのGI／8の
流行が示唆された．一方，小学生以下の年齢層の事例にお
いても，GIによる事例は11，月から翌年7，月まで毎月発生
が認められた．特にシーズン後半に発生した事例について
は，そのほとんどをGIによる事例が占めており，3～5
月に発生した6事例中4事例（67％）からGI／4が検出さ
れ，6月間7月に発生した5事例すべてからGI／3が検出さ
れた．GI／3が検出された5事例のうち4事例は同一保健所
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管内の小学校で発生した事例であり，初夏にもかかわらず，
一部の地域においてGI／3の流行があったことが確認された．
　北海道において，GIによる集団胃腸炎事例がこのよう
に多発したシーズンはかってなく，また，その発生は7月
まで衰えることなく続いており，これが次のシーズンにど
のような影響を及ぼすか，今後検討していく必要があるだ
ろう．GIは，　GIIに比べて感染者からのウイルス排泄量が
少ないとの報告があり鋤，これが，胃腸炎患者からのGI
検出頻度がGIIに比べて著しく低い原因のひとつではない
かと推測されている．しかし，GIは検出事例の少なさか
ら，未だ情報の蓄積が進んでいないのが現状である．今後，
集団胃腸炎事例からの検出頻度が高いGI／4とGI／8，また，
2007／08シーズンに流行がみられたGI／3を中心として，患
者からのウイルス排泄量など，感染性に関わる調査を積極
的に行い，ヒトの健康被害の原因としてのGIの重要性に
ついてさらに検討を進めていきたい．
　本稿を終えるにあたり，検体採取等にご協力頂きました
北海道保健福祉部保健医療局健康推進課，食品衛生課なら
びに各保健所の関係者各位に深謝いたします。
文 献
1）Green　KY，　Chanock　RM，　Kapikian　AZ：Human
　　Caliciviruses，　Fields　Virology，4th　ed．，（ed．　Knipe　DM，
　　Howley　PM，　Griffin　DE，　Martin　MA，　Lamb　RA，
　　Roizman　B　and　Straus　SE）Lippincott　Wiliams＆
　　Wilkins，　Tokyo，2001，　pp．841－874
2）吉澄志磨，三好正浩，石田勢津子，奥井登代：道衛研所報，
　　54，　37－42　（2004）
3）肉醤志磨，三好正浩，池田徹也，石田勢津子，奥井登代：
　　道衛研所報，55，67－71（2005）
4）吉澄志磨，池田徹也，三好正浩，石田勢津子，奥井登代：
　　道衛研所報，57，91－95（2007）
5）厚生労働省医薬食品局食品安全部監視安全課長通知食安監
　　発第1105001号「ノロウイルスの検査法について」，平成15
　　年11月5日
6）Kageyama　T，　Shinohara　M，　Uchida　K，　Fukushi　S，
　　Hoshino　FB，　Kojima　S，　Takai　R，　Oka　T，　Takeda　N，
　　Katayama　K：J．　C㎞．　Microbio1．，42（7），2988－2995
　　（2004）
7）山崎謙治，大山　徹，宇田川悦子，川本尋義：感染症学雑
　　誌，　74（5），　470－475　（2000）
8）Kobayashi　S，　Sakae　K，　Suzuki　Y，　Ishiko　H，　Kamata
　　K，Suzuki　K，　Natori　K，　Miyamura　T，　Takeda　N：
　　Microbio1．1㎜lmo1．，44（8），687－693（2000）
9）Chan　MC，　Sung　JJ，　Lam　RK，　Chan　PK，　Lee　NL，　Lai
　　RW，　Leung　WK：Emerg．　Infect．　Dis．，12（8），1278－1280
　　（2006）
10）Ozawa　K，　Oka　T，　Takeda　N，　Hansmall　GS：J．　Cli11．
　　Microbiol．，45（12），3996－4005（2007）
図5　感染症事例におけるGI各遺伝子型の月別検出状況
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